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研究成果の概要（和文）：リン酸化と脱リン酸化により転写活性が制御される RNAポリメラーゼ
II (RNAPII) は、心肥大の形成過程においてその活性が亢進する。RNAPII活性を負に制御する
脱リン酸化酵素 FCP１の心不全発症における役割は不明である。心筋特異的 FCP１過剰発現マウ
スを作製したところ、このマウスは加齢と共に著明な心拡大と心機能低下を呈し、心不全とな
ることを見出した。このことは、RNAPII 活性が適切に制御されず FCP1 により抑制されている
と心不全に陥ることを示唆する。 
 
研究成果の概要（英文）：In the development of cardiac hypertrophy, the transcriptional 
activity of RNA polymerase II (RNAPII), which activity is increased by phosphorylation 
and is reduced by dephosphorylation, is augmented.  It is unknown the role of 
phosphatase FCP1 on RNAPII in the development of heart failure.  We generated the 
FCP1 transgenic mouse specifically overexpressing in the heart.  The mice developed 
heart failure accompanied with the severe chamber dilatation and cardiac dysfunction, 
age-dependently.  It implies that the impaired activity of RNAPII, especially the reduced 
phosphorylation of RNAPII, induces cardiac failure. 
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１．研究開始当初の背景 
心筋細胞は増殖能を持たず、血行動態的負
荷や心筋ポンプ失調に対して肥大という形
で反応するが、そのストレスが解消されない
限り心臓は心機能不全に陥る。つまり心肥大
は生体の適応現象であるとともに心不全発
症に到る潜在的な前段階状態といえる。しか
しながら心肥大から心不全に到る過程の詳
細については不明な点が多い。 
 Ｃ末端ドメイン[CTD]のリン酸化による
RNA ポリメラーゼ II (RNAPII) の活性化は、
転写伸長反応の促進や mRNA へのプロセッシ
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ングに必要不可欠であり、遺伝子発現の制御
において中心的役割を担う。RNAPIIの CTDリ
ン酸化の促進因子としては Cdk9 (Cyclin 
dependent kinase 9) が関与し、申請者らは、
心肥大の形成において Cdk9 活性の増加が
RNAPII CTD のリン酸化を亢進（RNAPII の活
性化）させることを明らかにした。一方、
RNAPIIの不活性化因子としては、CTD脱リン
酸化酵素である FCP１（transcription factor 
IIF-associating C-treminal domain 
phosphatase 1）が関与していると考えられ
ている。FCP１の遺伝子変異が原因である
Congenital cataract facial dysmorphism 
neuropathy syndrome という先天性疾患に心
筋病変を伴う例があり、拡張型心筋症の一部
に RNA転写制御の異常が関与する可能性を示
唆する。このように、FCP1は不全心の形成に
関与していると推測されるが、その詳細は不
明である。 
 
２．研究の目的 
心肥大から心不全に移行していく過程で
FCP1 活性の増加があり、そのことが RNAPII 
CTD のリン酸化レベルの低下をもたらし、心
筋細胞の機能維持に働く遺伝子の発現低下
による細胞死が生じ、結果として心不全が発
症するという仮説を立てている。そこで、次
の点を明らかにする。 
(1)FCP1および非機能型 FCP1過剰発現マウス
も用いて次の項目を明らかにする。 
①DNAマイクロアレイでの遺伝子発現は FCP1
過剰発現により全体的に低下するのか、特異
性があるのか、 
②蛋白レベルの減少は mRNA 発現を反映する
のか、特異性があるのか、 
③心筋細胞の機能維持に重要な遺伝子群（血
管新生・エネルギー代謝・ミトコンドリア機
能維持関連の遺伝子など）の発現低下が生じ
ていないか、 
④アポトーシスという細胞死に結びつく系
の亢進が認められないか。 
(2)心肥大から心不全に移行するモデルにお
いて、肥大期から不全期に移行するに従い、
FCP1 の RNAPII CTD 脱リン酸化活性が増加す
るのではないか。 
以上の点について実験を行い、FCP1の病態生
理的役割を明らかにしていく。 
 
３．研究の方法 
心肥大から心不全に移行していく過程にお
いて FCP1による RNAPII CTD 脱リン酸化活性
が亢進し、心筋細胞の機能維持に重要な遺伝
子群の発現低下が生じることが予想され、そ
の結果、RNAPII CTD のリン酸化レベルの低下
とともに心筋細胞のアポトーシスが生じ、不
全心筋へ移行していくものと仮説を立てて
いる。 
 
(1)FCP1および非機能型 FCP1過剰発現マウス
を用いた検討 
①FCP1過剰発現マウスの生存率を検討した。 
②心筋細胞特異的 FCP1 (FCP1-Tg) および非
機能型 FCP1過剰発現マウス (dnFCP1-Tg) を
用いて、経時的に小動物用心臓超音波器を用
いて心機能を評価した。 
③設定したポイントにおける FCP1 および非
機能型 FCP1 過剰発現マウスから心臓を採材
した。total RNA を抽出し、心不全マーカー
を測定した。 
④ウェスタンブロットにて、RNAPII CTD のリ
ン酸化状態を検討した。 
⑤ウェスタンブロットにて、アポトーシスの
亢進が認められるかを検討した。 
(2)ダール食塩感受性ラットを用い、心肥大
から心不全に移行するモデルでの検討 
 
４．研究成果 
(1)FCP1および非機能型 FCP1過剰発現マウス
を用いた検討 
①FCP1過剰発現マウスの生存曲線は、野生型
マウスに比し、有意な生存率の低下が認めら
れた。 
②小動物用心臓超音波器を用いた心機能評
価からは、野生型(WT)に比べ FCP1-Tgの経時
的な左室収縮能の低下および心拡大が認め
られた。一方、dnFCP1-Tg には心機能の低下
が認められなかった。 
③心不全マーカーである ANP およびβ-MHC 遺
伝子発現を検討した。明らかな心機能の低下
と心拡大が認められた 20 週齢の FCP1-Tg に
おいては、ANP およびβ-MHC 遺伝子発現は WT
に比し著明に増加していた。また、心機能の
低下が認められてない 5週齢の FCP1-Tgにお
いても、ANP およびβ-MHC 遺伝子発現は有意
に増加していた。一方、dnFCP1-Tg における
ANPおよびβ-MHC遺伝子発現は WTと有意差は
なかった。 
④RNAPII CTD のリン酸化レベルは、WT に比
し FCP1-Tg にて有意に低下していた。一方、
dnFCP1-Tgでは、WTと違いはなかった。 
⑤FCP1-Tg では、週齢が進むと共に、アポト
ーシスが生じていることを示す Cleaved 
Caspase3 の増加が認められ、アポトーシス促
進因子である Baxの発現増加とアポトーシス
抑制因子である Bcl-2の発現低下が認められ
た。一方、dnFCP1-Tg においては、アポトー
シス関連分子の発現変化は認められなかっ
た。 
(2)ダール食塩感受性ラットを用いた心肥大
から心不全に移行するモデルでの検討は施
行できなかった。 
 なお、マイクロアレイ解析および心筋エネ
ルギー代謝関連遺伝子の発現は、現在検討中
である。 
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